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 上の詳細は不明な点が多 い。 近年分子生物学の進歩により腎尿細管において尿濃縮に必要な腎尿
 細管の膜蛋白が多く同定された。 特に, BSC1 は腎髄質にNaCl を供給し, 尿濃縮に必要な髄質
 の高浸透圧形成に関与す る。 私たちの研究 グルー プはこの BSCl の発現調節が脱水時の尿濃縮時
 に認められることを見いだした (Kidney Intem. vol.54:877-888, 1998)。 さらに私は AQP2
 の競合的PCR 法と ∫π s伽 hybridization 法を確立 し, AQP2 も脱水時に転写 レベルで増加する
 ことを見いだした (Experimental Nephrol in press)。 本研究ではこれら脱水時の尿濃縮に必
 要な膜蛋白の発現調節が慢性腎不全においてはどのような状態であるかを検討した。
 1) 慢性腎不全モデルの作成とその適正評価:7-8週令の雄の SD ラットの腎の 5/6を摘出
 し, 8週間後に大腿動静脈にカテーテルを挿入の上, 24 時間脱水前後の血液と尿検査を行った。
 偽手術ラットでは血清クレアチニンは低く (0.38±0.01 mg/d1), 24 時間の脱水により 0.68±
 0.11 から6.19±0.69 pg/ml に血中バゾプレシン (AVP) は上昇 し, 尿は 661±104 から 2758±
 170 mOsmo/kg H20 と著しく 濃縮され, 尿量は著減した。 しか し, 腎不全ラットでは血清ク
 レアチニンは上昇 しており (0、95±0.16 ng/dl), 血中の AVP は 1.75±0.18 から 23.4±4.9 pg/
 ml へと著しく 上昇 していたにもかかわらず脱水負荷の間も 413±46 から 1126±168 mOsmo/kg
 H・0 と不完全に濃縮された尿の排出が認められた。
 これらの結果は慢性腎不全患者では血中 AVP が高値を呈するにもかかわらず尿濃縮が不完全
 であり, さらに, AVP を投与 しても尿濃縮が生じないといったバゾプレシン抵抗性を示す報告
 と一致 しており, 慢性腎不全の尿濃縮障害を解析する上でのモデルと して適正と考え られた。
 2) BSC1 の遺伝子解析:すでに報告 した 方 法 (Kidney Intem. voL 54 : 877-888, 1998) に 基
 づき競合的 PCR 法で解析した。 その結果, 偽手術ラッ トでは脱水により BSC1 が有意に増加し
 ているが, 腎不全ラットではこの増加が認められな い。 この結果は cRNA ブロー ブを用いた 玩
 s`脇 hybridization 法 (Kidney Intem. vol.54:877-888, 1998) で確認された。
 3) AQP2 の遺伝子解析1すでに報告した方法 (Experimental Nephrohn press) に基づき競
 合的 PCR 法で解析した。 偽手術ラットでは脱水により AQP2 が著しく増加 している。 腎不全ラッ
 トでも有意の増加が認め られるが, その程度は偽手術ラッ トと比較 して軽度である。 この結果も
 cDNA プローブを用いた 玩 s呂旋 hybridization (Experimental Nephrol in press) で確認され
 た。
 以上の結果より, 慢性腎不全モデルラットでは腎不全患者と同様な尿濃縮障害が認められ, そ
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 の一因と して腎での水再吸収に必要な尿細管膜蛋白の転写障害が想定された。
 尿の濃縮 障害 は腎機能低下に伴った機能異常と して広く 認識さ れて いるにもかかわ らずそ の原
 因については不明な点が多い。 一方, 近年の分子生物学の進歩により腎尿細管の細胞生理学的な
 解析が可能となり, 正常機能のみならず病態においても適切なモデルの確立により, 細胞生理学
 的レベルでの解析が可能となった。 特にヘンレルー プ上行脚における Na トランスポーター
 (BSCl) と集合管における水チャンネル (AQP2) は尿濃縮に関わる Key Player であり, その
 いずれの膜蛋白において も, 私たちは遺伝子 レベルでの解析に成功している。 つまり, 正常状態
 においては脱水刺激によりこれらの膜蛋白の転写が亢進され, 発現が増加することを証明 してき




 上の詳細には不明な点が多い。 近年, 分子生物学の進歩により腎尿細管において尿濃縮に必要な
 腎尿細管の膜蛋白が多く同定された。 特に, ヘンレループ上行脚における Na トランスポーター
 (BSC1) と集合管における水チャンネル (AQP2) は, 尿濃縮に関わる Key Player である。
 BSC1 は腎髄質に NaC1 を供給 し, 尿濃縮に必要な髄質の高浸透圧形成に関与し, AQP2 は尿細
 管細胞を通 じた水再吸収の通路を提供する。 我々の研究グループは, この BSCl の発現調節が脱
 水時の尿濃縮時に認められることを見い出した (Kidney Int. 54:877-888, 1998)。 さらに我々
 は AQP2 の競合的 PCR 法と In situ hybridization 法を確立 し, AQP2 も脱水時に転写レベル
 で増加することを見い出した (Exp NephroL 8: 26-36, 2000)。 本研究ではこれら脱水時の尿
 濃縮に必要な膜蛋白の発現調節 が慢性腎不全においては どのような状態であるかを検討 した。
 慢性腎不全モデルには5/6腎摘腎不全モデルラット (手術後8週の慢性腎不全状態) を用い
 た。 この慢性腎不全モデルラットでは脱水時, 血中抗利尿ホルモン (AVP) の上昇にもかかわ
 らず尿濃縮が不完全であり, その結果, 脱水時の尿量が多く, より高度な脱水状態に陥っていた。
 競合的 PCR 法ではこの腎不全ラットにおいて BSC1 及び, AQP2 遺伝子の増加が認められなかっ
 た。 この結果は In situ hybridizatlon 法で確認された。 一方, 同時に行った偽手術ラットでは
 我々の過去の結果と同様に脱水時間尿が高度に濃縮されて尿量が著減 し, やはり正常ラッ トの結
 果と同様に BSC1 と AQP2 の RNA の明らかな増加が認められた。
 以上の結果より, 正常腎においては脱水時, BSC1 や AQP2 の転写が亢進 し, 発現が増加する
 ことにより水の再吸収が促され, 尿が濃縮されるが, この尿濃縮機構が慢性腎不全においては障
 害されていると考えられる。 このことはこれまでに報告されてきた腎不全における AVP 反応性
 の低下を もよく説明できる結果でもある。 ま た, 臨床においては腎不全患者の管理において尿量
 自体が必ずしも腎機能の安定には結びつかず, 逆に腎不全患者では不必要な排尿のため体液量の
 減少を生じる可能性を示唆 している。 従って, 新ためて腎不全患者の体液管理の監視の重要性を
 指摘する結果でもある。 よって, 卜分学位に値するものと思われる。
 一264 一
